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く昭和62年 1月 9 日受付ン
生体内で の ヒ トサイ トメ ガ ロ ウイ ル ス くH C M Vl に よ る 中枢神経系細胞傷害椀構解明の モ デ ル 実験
と して ， ヒ ト中枢神経系由来細胞 と H C M Vの in uit7V 相互 作用 に つ い て 検 討 し た． H C M V 野 生株
くH C M Vwtl 感染くm ．0 ．i． ニ 101 gliobla sto m aく118 M G C， お よ び n eu robla stom aくI M R
－32仁和胞 で は有
意な ウイ ル ス 増殖が 認めら れ た が， 01igode ndr oglio m aくK G CH 細胞で の ウ イ ル ス 増殖 は
み られ なか っ た ．
H C MVwt感染11 8M G C細胞の 継代培養 に よ り ， H C M V持続感染細胞が樹立化さ れ た． こ の H C M V持統
感染細胞 く118 M G CノTow n el か ら は， 感染後 360 日く50継付 以上 に 渡り ， 10
2 へ 105 p．flu ．1106 細胞の 感
染性ウイ ル ス くHCM Vpilが持続的 に 産生さ れ た． 樹立 化118 M GCITow n e細胞 か ら は， 温度感受 性変
異
ウィ ル ス ， 欠損干渉 ウイ ル ス は産生 され ず， さ ら に ， イ ン タ
ー フ ェ ロ ン様活性物質も検出され ず ， こ の 持
統感染細胞成立 ． 維持の 機序 と し て 産生 ウ イ ル ス 再感染と非感染細胞増殖 の 平 衡 が示 唆さ れ た■ さ ら に ，
長期継代維持さ れ た持続感染細胞由来 H C M Vpi は， もと の 野 生型 ウイ ル ス くH C M Vwtl と比 べ 以 下の 性
状に おい て異 な っ て い た ． 11 H C M Vpiの 増殖 は， HCM Vwtと 比 較 し遅 く， さ ら に ， ウ イ ル ス 産生鼓も
低か っ た ． 21 HCM Vpi感染細胞 に は， H C M Vwt感 熱 こよ っ て は検出さ れ な い 分子 量 73，OOOの H C M V
特異的前初期蛋白が誘導さ れ た ． 31 H C M Vpi お よ び H C M Vwt由来 D N A間 に は構造上 の 適い が 認 め
られ た。 以上の 結果より， 長期持続感染細胞由来 H C MVpiは H C M Vwt の増殖能 に 関す る変異株で あ る こ
と を示 し， こ の 変異 ウイ ル ス 出現が 持続感染成立 ． 維持 に 重要な 役割 を果す もの と 考 えら れ た．
Key w ords H C M V， C N Sc ell line s， pe r Siste ntinfe ction， V a ria nt viru S
SmithlLお よ び Ro w e
21に よ り 最初 に 分離 さ れ た ヒ ト
サ イ トメ ガ ロ ウイ ル ス くhu m an cyto m egalo viru s， 以
下 H C M Vlは， ヘ ル ペ ス ウイ ル ス 科に 属 し， ヒ ト を唯
一 の 宿主とす る大型 の D N A型 ウイ ル ス で あ る．
一 般
に ， H C M Vの 初感染は不顕性感染 で あ る が， 疲学的調
査結果よ り， 本邦成人 の 80へ 90％が ウイ ル ス 抗体を保
持す る引 こ と か ら， 広く ヒ ト を侵襲 す る代表的ウ イ ル
ス と 考 えられ て い る． H C M V感染様式 の 特徴 と して
持続感染 およ び潜伏感染が知 られ て お り ， 潜伏 ウイ ル
ス は， 宿主 の 免疫機能の低下 に よ り潜伏状態 か ら活性
化 され ， 種々 の 感染症， 例 え ば， 肝炎， 問質性肺炎 な
A bbre viation s ニ a Ct D， a Ctin o mycin Di C H，
どを誘発 す る4I． 特 に 妊 婦 に お け る胎児の 先天性感染
は， 全出生児 の 0，5へ 2 ．0％と高 く
5I
， 既知の 胎 内感染国
子 の 中で も最 も頻度が高い と され て い る ． こ れ ら先天
性感染児の 3 へ 10％は， 古典的巨細胞封入体症 くcyto－
m egalic in clu sio ndis e as el と して 肝脾腫 ， 寅痘 ， 小
頭症 な ら び に 脳石 灰 化像 な ど重篤な臨床 症状 を 呈 す
る61． さ ら に ， 新生 児期ま た は乳児期 に お い て無症 状 を
呈 す る感染児 で も， そ の 後の 追跡調査 よ り ， 軽度の 知
能低下， 情緒障害 あ る い は聴力障害が高率 に 認 め ら
れ 71， 神経学的後遺症が問題 とな っ て い る ． こ の よ う な
長期予後 に 認 め られ る 障害 ほ， H C M Vの ヒ ト 中枢神
cyclohe ximidei C．p． e■ ， CytOpatic effect三 DIP，
defectiv einterfering pa rticle三 DM E M， Dulbe c c o
，
s m odified Eagle
，
s m ediu 町 E， e a rly三
H C M Vニhu m an cytom egalovir us三 H C M Vpi， perSiste ntly infe c
ted H C M Vi H C M Vwt，
H C M Vwildty pe三 H E L， hu ma n e mbryo nic lu ng JE， im m ediate e arlyJE A， im m ediate
ヒ ト中枢神経系に お ける H C M V持続感染 59
経系細胞 に お ける持続感染化 に 基 づ く 可能性が 示 唆さ
れ てし－る81
．
し か し なが ら ， これ まで H C M V とと 卜中
枢神経系細胞と の 相互作用に 関す る研究は， ほと ん ど
進展 して お ら ず， H C M V誘発中枢神経系細胞傷害の
メ カ ニ ズ ム は不明 で ある ．
本研究で は， ヒ ト中枢神経系由来細胞で の H C M V
増殖能の 検討， な ら び に H C M V持続感染細胞 の樹立
化 を計り， ヒ ト中枢神経細胞 で の H C M V持続感染成
立 と維持の 機序を明 ら か に し， 上記神経細胞で の 発症




ヒ ト 中枢神経系由来細胞 と し て， n e u rObla sto m a
く工M R－32l91， gliobla sto ma く11 8 M G Cl州 ， お よ び
Oligode ndr oglio m a 朕G Cll1 の 3株化細胞 を用 い た．
I M R－32 お よ び 118 M G C細 胞 は， 10％仔牛 血清加
Dulbe c c o
，
s m odified Eagle
，
s m ediu m くD M E MJ く日
水， 東京1で， KG C細胞 は，10％牛胎児血清 を含む D M－
1 6く1 く極東， 東京1培地によ り増殖させた． ヒ ト胎児肺線
椎芽細胞 くH E L細胞うは， 4 ケ用命胎児肺 よ り調整し，
10％仔牛血清添加 D ME M で増殖 さ せ た1 21． ウ イ ル ス
感染 K G C細胞 は 5％牛胎児血清加 D M，160， 他 2細
胞 は， 5 ％仔牛血清添加 D M E Mに よ り維持 した． 細胞
の 継 代 は， 0．0 2％ ethyle ndiamin e tetr a a c etate と
0．25％ト リプ シ ン のifc o， Detr oit， U．S．A．1 に よ り分





． ウイ ル ス
H C M V は， To w ne株 を使用 した． ス ト ッ ク ウイ ル
ス は低 m ultiplicity of infe ction くm ．0 ．i．1 で 感染させ
た H E L細胞 の， す べ て に 細 胞変性効果 くcytopatic
effe ct， C．p．e．1 が 出現後， 培養液を遠心分離 く1，500X
G， 10分1 し， そ の 上清を－800C に 保存 し た 用 ．
工工1． ウ イ ル ス 感染価 の 測 定
培養 ビ ン く1 オン スう 中で 単層培養され た 各細胞 に
H C M Vを m ．0．i． 二 10plaqu e fo r ming u nit くpエu．1l
C ell で感染させ ， 37
0
C， 90分吸 着 させ ， 以 後の ウ イ ル
ス a ss ay に 用 い た ． 全ウイ ル ス 童 測定に は， 感染細
を培養上清と共 に 凍結融解後， さ ら に ， ソ ニ フ ァ イ ア
S D－12 くBra n s o n， Chic ago， U．S．A ．1 に よ り超音波処
理 く50ワ ッ ト， 30秒うし たも の を使用 し た． ま た， 細
胞外放出ウイ ル ス 量測定に は ， 感 染細胞培養液の 遠心
く1，500X G，10分 卜上浦を用 い た． ウイ ル ス 感染価 は，
H E L細胞上 で の プ ラ ッ ク法12， 川 に よ り測定し， p．f皿 ノ
mlで 表示 し た． ま た， C ella s s ociatedviru s量は ， 全
ウ イ ル ス 重か ら細胞外放出 ウイ ル ス 量 を減じ p上uノ
106 細胞 で表示 した． 感染中心憧憬 ， 田 中らの 方法1 4りこ
従 い 算定 した
．
1V
． ウ イ ル ス 抗原 の 検出
H C M V特異的抗原E前初期抗原 um m ediate e a rly
a ntige n，IE Al151と後期抗原く1ate antigen ， LAl刷コ は，
間接螢光抗体 くindir e ct im munoflu ores c e n c e， I Fl
法 用 に よ り検出し た． その匝乳 1次抗体 に は， 抗工E A
抗体価1 ニ16 およ び 抗L A抗体価1 ニ640 を含む と 卜
血清 を用い ， 2次抗体 は， flu o r es c ent－is othio cya n ate
標識抗 ヒ ト IgG ヤギ血清を使用 した ．
V
． 免疫沈降法 お よ ぴポリ ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル 電気
泳動法 くpolya c ryla mi de gelelectr opho r esi，
P A G即
H C M V特異的前初期 くIElお よ び初期 くe a rly， El
蛋白 の合成 は， Bla nto nと Te v ethia の 方法 瑚 に 従 い
分析 し た． 25－Cm 2 プ ラ ス チ ッ ク フ ラ ス コ CFalc o n，
Co ckeys ville， U ．S．A．1 内で 培養 し た H E L細胞 に
H C M V をm ．0．i． ニ 5 で感染さ せ た． 1時間吸着後， 3SS
標 識 メ チ オ ニ ン く30ノJCiノmlニ 放 射 比 活性 1110 Ciノ
m m ou くAm e rsha m， Bu ckingha m shir e， U ．K．1 を含
む メ チオ ニ ン不含培養維持掛 こて， 2時間間隔で 感染
後 7時間迄， I E蛋白 をパ ル ス 標識 した． 各パ ル ス 標識
I E蛋白を， 50JJl抽 出綬衡液 く30m M NaCl， 10％ グ
リ セ ロ ー ル ， 1 m M CaC12， 0 ．5 m M MgC12， 2 m M
E D T A， 0．5％ N P－40， 0．0003％ フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル
フ ォ ニ ル フ ル オ ライ ド， 20m M Tris－H CI， pH 9．Ol
に て 抽出 し， 上 述 の I E A抗体陽性 ヒ ト血清 1叫1 と
4
0
C， 14時間反応に よ り， 免疫沈降1射さ せ た． さ ら に，
20JLlの プ ロ テ イ ン A セ フ ァ ロ ー ズ C L 4 Bくフ ァ ー マ
シ ア， ウ プ サ ラフを加 え， 抗原抗体反応物を回収後， 10％
ス ラ ブ ゲ ル を用 い た PA G E を行な っ た ．
さ ら に ， サイ ク ロ へ キ シ ミ ド くcyclohe ximide， C Hl
処理 に よ る IE蛋白分析は ， Je a ng と Gibso nの 方法
2Ol
に 従 っ た ． ウ イ ル ス 感 染前 1時間よ り C H く50ノJgノ
mllくSigm a， St． Louis， U．S．A．1 で前処理 し た H E L
細胞 に ， C H存在下に お い て ， H C M Vを m ．0 ．i． こ 5 で 感
染させ た ． 1時間吸 着後， 感染細胞 をさ ら に C Bを含
む維持液中に 保 ち， IEm R N A合成を増幅さ せ た． 感
染 17 時 間後 C Hを 除 き ， ア ク チ ノ マ イ シ ン D
e a rly a ntige nニ IF， indire ct im m u n oflu or es ce n c eニ K， kilodalto n三 K b， kilobas e三 L A， late
a ntige n三 m ．0．i． ， m ultiplicity of infe ctionニ PAG E， POlya cryla mide gelelectrophoresi i p．f．u． ，
plaqu e－fo r m lng u nit．
6 0
くa ctin o mycin D， a Ct Dニ 5JLglml くSigm al 添加メ
チ オ ニ ン 不含維持液中で ， 感染細胞 を 2時間
35S－ メ チ
オ ニ ン標識 した． その 後， 標識I E蛋白を抽出し，P AGE
に よ り分離分析し た． 分子 量 マ ー カ ー と して ， 放射標
識 ミオ シ ン， フ ォ ス フ ォ リ ラ ー ゼ， 牛血 清 アル ブ ミ ン ，
卵 白 ア ル ブ ミ ン， 炭 酸 脱 水 素酵 素， リ ゾ チ
ー ム
くAm er sha m H分子 量は， それ ぞ れ 20， 92－5， 69， 46，
30， 14 kilodalto n くKlコ を用 い た ．
Vl． 柑 蛋白合成 の puls e－ Cba s e分 析
IE蛋白合成の pulse．cha se実験 は， Gibson の 方法
2り
に よ り行な っ た ． 3 5S－ メ チオ ニ ン標識 C H増幅工E 蛋白
を， a CtD く5JJglml 存在下で ， 18時間非標識 メ チ
オ ニ ン で cha s eした ． IE蛋白を抽出し， 免疫沈降後，
前述の 如く P A G E法に よ り分離分析 した ．
VIl． H C M Y粒 子 の 精製 お よ ぴ ウ イ ル ス DNA の 抽
出
H C M V粒子 の 精製は， Talbot と Alm eida の 方法
2 21
に 従い 行 な っ た ． H E L細胞 に H C M V をm ．0．i． ニ 0．01
感染させ ， 80％の 細胞 が c．p． e． を示 した 時， 培養維持液
を交換 し た． 5 日後， 培養維持液 を集め， 7，000XG，20
分遠心後， 上 清を タイ プ21ロ ー タ
ー くべ ツ ク マ ン ， カ
リ フ ォ ル ニ アう で 56，000XG， 90分遠心 し， その 沈査
を濃縮 ウイ ル ス と した． 濃縮 ウイ ル ス を 500ノJl援衡液
く100m M NaClilOm M Tris－ H CI， pH 7－41 で 再浮
遊 し， 15％か ら 30％の酒石 酸カ リ ウ ム 密度勾配遠心 を
行な い ， ウイ ル ス バ ン ド を分離 した． 精製 ウイ ル ス を，
さ ら に ， 100JLglml プロ テ ィ ナ ー ゼ K くSigm al，
0．5％サ ル コ シ ル N L 96 を含む 200m M ED T AくpH
8．OI 中で 50
b
C， 3時間消化後， フ ェ ノ ー ル 抽 出を 2 回
線返 しウイ ル ス D N A を得 た．
V肌 E C MV D N Aの 制限酵素切断 と電 気泳動
ウ イ ル ス D N A構造解析 の た め ， 抽 出 ウ イ ル ス
D N A を制限酵素 Ec oRI， 助 JILH I， H iIld ul， X ba I
く宝 ， 京 齢 で切 断 した． 0．1ノ上g の D N A と20単位 の
上 記制限酵素を 37
0
C， 2 時間反応後， さ ら に ， 切 断
D N A断片 を， 0．6％ アガ ロ ー ス ゲ ル を用 い た電気泳動
に よ り分離 した． D N A の長 さ の 標準 マ ー カ ー と し て，
ガ盲犯d 工工切断入 フ ァ ー ジ D N A断片2
3ン仁分子 量23．3，
9．3， 6．5， 4．3， 2 ．2， 1．9 kiloba seくK blコ を用 い た ．
旺 ． ウ イ ル ス D N A断片の サ ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ
法
H C M V D N A断射ま， サ ザ ン ブ ロ ツ テ ィ ン グ法
2 4Iに
ょ り ニ ト ロ セ ル ロ
ー ス膜 に 転写 した ． 膜上 の D N A断
片 は， Rigyら の こ ツ ク ト ラ ン ス レ
ー シ ョ ン 法2引に よ
り 3 2P－dCT Pく100FLCii 放 射比活性 3．000 CiJm m ol，
Am e rsha ml で放射標識 さ れ た H C M V野生株 D N A
プ ロ ー プと の ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン 法 に より検出 し
た ．
成 績
工 ． ヒ ト中枢神経系由来細胞 に お け る H C M Vの 増
殖
一 般 に ， 玩 1政 和 で の B C M V増殖 は， 二 倍体 ヒ ト
線推芽細胞 に お い て 最も効率的で あ る こ とが 知 られ て
い るい
．
そ こ で， ヒ ト 中 枢神経系由来細胞株 で の
H C M Vの 増殖能 を知 る目的 で， I M R－32， 1 18 M G C，
K G C， お よ び B E L細胞に ， H C M V をm ．0．i－
ニ 10 で 感
染させ ， 経 日的に 全感染性 ウイ ル ス 童 を測定 し， 各細
胞間での ウイ ル ス 増殖能 の 差 を比 較検討 した ．
図1 に 示 し たよ う に ， H E L細胞で の ウイ ル ス 増殖は
3 日目 よ り開始 さ れ， 5 日 目 に は 3．OXlO
7
p．f．uノn－1
の 感染性 子孫 ウイ ル ス が 検出され た．
一 方JM R－32 お
よ び 118M G C両細胞 に お け る感染性 ウイ ル ス の 産 生
は， 感染後 4 日目 よ り開始さ れ ， 5 日目の ウイ ル ス産
生量 は約 105p．f．uノml であ っ た ． しか しな が ら， K G C
細胞 で は， 有意な ウイ ル ス増殖 は認め ら れ な か っ た －
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Tim e afte r vir us infe ctio n くdaYI
Fig． 1． Replic ation of H C M V in v a rio u shum a n
C N Sc ell lin e s． Subc o nflu e nt m o n olaye rs of
I M R－32くOl， 118 M G Cくel， K G CくAl o rH E LくEjl
c ells w e reinfe cted with H C MV at a n m．0 ．i． of lO．
Afte r 90min， C ells w e r ew a shed with Ha nks
，
bala n c ed s alt solutio n a nd m ainte n a n c e m ediu m
w a s added． At the indic ated tim e s， the c ells
w er edis rupted byfre ezing a ndtha wing o n c e， and
by s o nic atio n－ T he total a m o u nt of in fe ctio us


































ヒ ト中枢神経系に お ける H C M V持続感染
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Fig ．2－ Pr odu ctio n of infe ctio u sH C M V in pe rsistentlyinfe cted l18 M G Ccells． The
Cells w er einfe cted with H C M Vat a n m． 0エ of lOa nd subsequ e ntly s ubc ultu r ed o n c e
a w eek at a split r atio of lこ3t At theindic ated tim e s afterinfe ctio n， Viru stiter s
in the c ultu re s upe rn at ntく0 ，logl O p．f．uJmll a nd c ellextr actくe ， logl O P．f． uノ106
C ellsン， O rin fe ctio u s c entretiter sく口I w eredeter min ed．
Fig． 3． Im m u n oflu o re s c en c ephoto mic r ogr aph of
HCM V pe rsiste ntly infe cted l18 M G Cc ells． At
65Odays afterinfe ctio n， C ells w e r efix ed with
a c eto n ea nd stain ed with hu m a n c o n v ales c e nt
Se r u m a nd with a nti－ hu m a nim m u n oglobulin G
go at se ru mc o nJugated with flu ore s c ein is o－
thio cya n ateくX400J．
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特異的 L A く核内封入体うを 汀 法に よ り染色 する こ と
に よ っ て さ ら に 確認され た ． 即ち， H E L，I M R－32仁 お
よ び118 M G C細胞で は， 95％以 上 の 細胞が L A陽性 で
あ っ た が， K G C細胞 では ， わずか 3．3％の 細胞が L A
陽性に す ぎ な か っ た ． これ ら の 結果は，1 M R－32お よ び
118 M G C細胞 で の ウ イ ル ス 産生能は ， H E L細胞に 比
べ 約 100分 の 1 で あ り， こ れ ら 2種細胞 は 日C M V増
殖 に対 し て se mi－pe rmissiv eで ある こ とが 示 さ れた ．
H ． ヒ ト中枢神経系由来細胞 に お け る H C M Y持続
感染 の 樹立 化
HCM Vに よ り誘発 され た先天 性巨細胞封 入体症 患
者で は， 長期間中枢神経細胞 に ウイ ル ス が持続感染 す
る こ と が示 唆さ れ てい る即
．
こ の 事実を考慮し て， 各種
細胞 に お ける H C M V持続感染樹立化の 可能性 を次 に
検討 し た． I M R－32， 1 18 M G Cお よ び K G C細 胞 に
H C M V をm ．0 ．i． ニ 10 で 感染後， 遇 に 1度， 細胞数を 3
倍に 稀釈 した割合 で 継代培養を繰返 し， 継代毎に 感染
性 ウ イ ル ス 量， LA 陽性細胞艶 お よび 感染中心価を そ
れ ぞれ 測定し た
．
その 結果 ， K G C細胞で は， 感染後 7日目 に は L A陽
性細胞数は約 10％で あ っ たが ， 3 回の 継代 に よ り， LA
陽性細胞お よ び感染性ウイ ル ス とも に 検出不能とな っ
た ． 工M R－32 細胞で は ， 感染後7 日目に は， ウ イ ル ス特
異的 c．p． e． の 出現に よ り 90％以 上 の 細胞が 脱落 し た．
その 生存細胞 は総代可能 で あり， 感染後60日間 は，101
へ 106 p．f．u ．ハ06 細胞 の 感染性 ウイ ル ス 産生が 認 め られ
た． しか し， 2 ケ月以上 の 継代培養の 結果， 感染性 ウ
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ィ ル ス お よ び L A合成 は完全 に 停 止 し た■
一 方 ，
H C M V感染118 M G C細胞 で は ， 感染 後 6 日迄 に 約
90％以上 の細胞 が c．p．e． を示 し死 滅 した が ， 生存 細胞
の 培養 に よ り H C M V持続感染が樹立 さ れ た． 図 2 に
示 した ごと く， H CM V持続感染 118M GC細胞 く以後




6 細胞 ， ま た， 培 養液中 に は 2 XlO
l
へ 104 p．f．uノml の感染性 ウイ ル ス が， 感染後300 日以
上 く40継代以上う持続的 に産生され た． 各継代時で の
感染中心価 は約 0．1へ 15％で あ っ た ． さ ら に ， 1 F法に
ょ り検出さ れ た L A陽性細胞数 は， 0．1 句 60％を示 し，
感染 中心価数と ほ ぼ比例 してい た．
1Il． H C MY 持続感染 118 M G CノTow H e細胞の 性状
118 M G CJTo w n e細 胞 自 身 の 増 殖能 は， 非 感 染
118M G C細胞に 比 べ 有意 な差異は認め られ な か っ た ．
細 胞形態の特徴 と して 1 句 10％の 細胞 に c．p．e ．が 常 に
検 出さ れ， こ れ らの 細胞の大部分に は， H C M V特異的
核内封入体， す な わ ち L A抗原が 1 F染色 に よ り検出
され た く図3ナ．
118 M G CITo w n e細胞産生 H C M V旧 CM Vpil の
































較 し た． 両温度 に お い て形成さ れ た プ ラ ッ ク の 軌 形
態お よ びサ イ ズに は有意 な差 は認め ら れ な か っ た ． さ
ら に ，118 M G CITo w n e細胞 を 39
0
C で 7 日間培養 して
も，感 染性 ウイ ル ス 産生お よ び L A合成能に は 34
0
C 培
養細胞と 比 べ 有意な 差 は認め られ ず， 温度感受性変異
株 の出現 は 否定され た． そ こ で 次に ， 欠損干渉 ウイ ル
ス くdefe ctiv einte rfe ring pa rticle， DIPl 出現の 可能
性 を検討 し た． H C M Vpi感染 H E L細胞 へ の 親 株
H CM VくH C M Vwtlの 垂感染 は， HCM Vwt増殖 を全
く干渉 しな か っ た ． さ ら に ，118 M G CITo w n e細胞内合
成 H C M Vpi－DN Aをセ シ ウ ム ク ロ ライ ド 密度平衡勾
配遠心法 に よ り分析 した 結果 ， DIP由来 D N A分子 に
相 当 す る D N A
2引 は 検 出 さ れ な か っ た ． さ ら に ，
118 M G CITo w n e細胞培養液中に は， イ ン タ
ー フ ェ ロ
ン様活性物質 も認め ら れ な か っ た ．
一 方 ， H C M V特異
抗体 仲 和抗体価 こ 1 ニ64う 存在下 で の 118 M G Cノ
ノ
Tow n e細胞 の 3週間の継代培養は ， 感 染性 ウイ ル ス
お よ び L A合成能を完全 に 抑制 した．
打 ． 持続感染 ウイル ス の 増殖性
長期継代維持 さ れ た 118 M G CノTo w n e細 胞 か ら 塵
生 さ れ る H C M Vpi のプ ラ ッ ク は， H C MVwt形成 プ
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3
4 5 6
T im e af te r vir u sinfe ctio n くdayl
Fig． 4． Replic atio n of H C MVwt a nd H C M
Vpi in H E Ltal o rl18 M G Cくbl c ells．
subc onflu e nt m o n olaye rs ofcultu r es w er einfe cted with
HCM Vwtく0lo rH CM Vpi
く■1at a n m．0 ．i． of l． HCM Vpi w a s obtain ed fro ml18M G
CITo w n e c ult r e at430
days po st
．infe ctio n and gr o w n o n c ein HE Lc ells at a n m
． oj－ Of O，1． A fter a 90min
ads o rptio n pe riod， C ells w er e w a she
d with Ha nks
，
bala n c ed s alt s olutio n a nd
m ainte n a n c e m ediu m w a s ad ded． At the indic ated tim e sthe total
a m o u nt of
infe ctio u s vir u s wa s m e a su red．
ヒ ト中枢神経系に お け る H C M V持続感染
ラ ッ ク と比 べ サ イ ズの 縮少と出現時間の 遅延 が 観察さ
オL， ウ イ ル ス 増殖能 に お け る変異 が 示唆 され た
．
そ こ
で ， H E Lお よ び 118M G C細胞 に お ける H C M Vpiの
増殖能 を H C M Vwt の それ と 比 較検討 した ． H E Lお
よ び 118 MG C細胞に ， H C M Vwt ま たは H C M Vpiを
n lOユ ニ 1 で感染後， 経目的に 全感染性 ウ イ ル ス蛍 を測
定し た－ HE L細胞 で の HC M Vwt と H C M Vpiの 感染
性 ウ イ ル ス の 合成は ， それ ぞjL感染後 2 日目と 3 日目
に 開始 さ れ， HCM Vpiの 潜伏期 は H C M Vwt よ り 1
日 良 か っ た ． さ ら に ， 感 染 5 日 後 に 認 め ら れ た
H C M Vpi最大産生主副ま， H C M Vwt に比 べ 約IO分の
1 で あ っ た く図 4al． w，一 方， 118M G C細胞 に お け る
H C M Vpiの 増 殖 で は， 感 染 性 ウ イ ル ス の 出 現 は
H C M Vwt に比 べ 2 日遅 く 5 HHに 開始さ れ， 感染 6
日目 で の 最大ウ イ ル ス産生起 も約 100分の 1 低か っ た
く図4 lコI．
くaI
7 8 Kl 一
言芸琵ア
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V ． 持続感染ウ イル ス の IE 蛋白合成能
H C M Vpiの 増殖性 の 低下 を分 子 レ ベ ル で解析 す る
た め に ， H C M Vpi感染 H E L お よ び118 MG C細胞 に
誘導さ れ る HC M V特異的IE 蛋白 を免疫沈降 乳
P A G E法 で 解 析 し た． 図 5a に 示 し た ご と く，
HC M Vwt感染 H E Lル ー ン 2 Iお よ び 118M G C細
胞 亡レ ー ン 5コ に は ， 分 子 量72K と 78 Kの 2 つ の 主
要1 E 蛋白が感染後 3時間以内に 合成さ れ た ． 一 方，
H C M Vpi感染 H E LCLJ， － ン 3 1 お よ び18M GC細胞
ル ー ン 6うに お ける 主要工E 蛋 白 く72 と 78 Elの合成
は， H C M Vwt に比 べ 著しく低下 し た． 興味深 い こ と
に ， H C MVpi感染 H E L細胞で は， H C MVwt感染細
胞に は 誘導さ れ な い 73 K IE 蛋白が 新た に 合成さ れ
た． こ の H C M Vpi感染細胞に 出現する 73 K I E蛋白
は， C H増幅I E 蛋白分析法に よ っ ても， 同様 に検 出さ
れ る こ と か ら， 73 KIE 蛋白は免疫沈降に よ り出現し
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Fig． 5． Analysis of I Eprotein s synthe siz ed in H EL o rl18 M G Cc ells in fe cted with
H C MVwt o rH C M Vpi■ くaISubc o nflu e nt m o n olayers o rH E Lく1， 2，3Iorl18 MG Cく4，
5， 6I w ereinfe cted with H C M Vwtく2， 5lo rH C M Vpiprepared a sde sc ribed in the
lege nd to Fig． 4 く3， 6J at a n m． 0－i－ Of 5， O r m O Ck－infe cted り， 4I． A fte r al h
ads o rptio n period u n ads o rbed virus wa s r e m o v ed a nd the c ultu er s w e repulse－
1abelled with 亡35Sj m ethio nin efo r2 h in methio nin e－fre e m aintena n c e m edi。 m ． I E
pr otein s w e re e xtr a cted， im m u n opre cipitated by hu m a n s e ru m， and sepa rated by
S DS－P A G Ea sdes c ribed u nde rMethods． くbISubc o nflu ent m o n olaye rs of H E Lc ells
W ereinfe cted with H C M Vwtく2Jo rH C M Vpiく3lor m o ck．infe cted 旧inthe pre se n c e
Of C H
－ At18 hthe C H－CO ntaining m ediu m w a s rem o v ed， a nd cells werelabelled
fo r2 hwithE35Sコ m ethio nine in m ethio nin e－fr e e m ainte n a n ce m ediu m c o ntaining
a ct D－ T he radiolabelled cultures w e r eim m ediately s olubilized， a ndpr otein sw e re
S ePa rated by S D S－P A G E－ T he mol． wt． of I E－Spe Cific proteins a r epre s ented， and
a rr o whe adsindic ate the m ol ． wt， Ofsta nda rds．
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た 非特異的産物 で は な い こ と が 確認 さ れ たく図 5 bう．
H C M Vwt と H CM Vpiに よ るI E蛋白合成 を経時
的比較 した結果， H C M Vwt感染 HE L細胞で は ， 感染
後 3 時間迄 に 72 と 78 Kの 主 要 旺 蛋 白 が 合成 さ れ
く図6 こ レ ー ン 21， 感染後 3 へ 5時間 で は， こ れ らIE
蛋白の合成量 はさ ら に 増大 した ． こ の 期閣内に は， 主
要 E 蛋白と して分子 量118， 8 8， 68 Kの 蛋 白の
バ ン ド
も検出さ れ た くレ ー ン 3う．
一 方 ， H C M Vpi感染 H E L
細胞 で は， 感 染後 3時間迄 に は ， 73 KIE蛋白の み が
合成 さ れ くレ ー ン 5う， そ の 合成量は ， 感染後経時的に
減少 した くレ ー ン 6， 7う． ま た ， 72 と 78 K 主要工E 蛋
白 の 合成 は， 感染 後 3 心 5 時 間 に 初 め て 認 め ら れ
くレ ー ン 6う， さ ら に ， 主 要 E蛋 白 の 合成 に も ま た
H C M Vwt に 比 べ 2時間の 遅延 が み ら れ た くレ
ー ン
7つ．
Vl． ク ロ ー ン 化 H C M Ypiの 性質
H C M Vpiく感染後430 日 の 118M G CITo w n e細 胞
産封 を B E L細胞上 で 3 回プ ラ ッ ク純化 した ク ロ
ー
ン 化 H C M Vpi を得 た ． 得 ら れ た 4 ク ロ
ー ン の H E L
細胞 に お け る 増殖 能 な ら び に 托 蛋白合 成能 を
H C M Vwt と比較 し た． 4 つ の ク ロ ー ン 化 H C MVpi
の 最大 ウイ ル ス 産生量 は， H CM Vwtの それ に 比 べ 何
れ も 5 － 10倍低か っ た ． さら に ， 感染後 3時間迄 に 合
成 さ れ る工E 蛋白は 73 K蛋白の み で ， 図4 こレ
ー ン 3
1 2 3 4 5 6 7
Fig． 6． T im e c o u r e s ofIEand Epr otein sy
nthe sis■
H C M Vwtく2， 3， 4lor H C M Vpiく5， 6，7Iat an m －0 ．
i． of 5， O r m O Ck－infe ctedくい． T he c ulture s w er e
puls e－1abe11ed withE3 5Sコ m ethio nin e at lto 3 h
く2， 51， 3 to 5 hく3， 61， a nd 5to 7 hく4， 71 afte r
infe ctio n． I Eprotein s w e r e e xtr acted，im m u n o
－
pre cipitated， a nd s epa r ated by S D S
－P A G E． T he
m ol． wt． of lE－ a nd E－Spe Cific pr otein s a r e
pre sented， a nd the a rr o whe ads indic ate the m ol．
wt． ofsta nda rds．
に 示 した 未 ク ロ ー ン 化 H CM Vpi と同様の 結果 が 認 め
られ た くデ ー タ 省略l． こ の よ う に ， H C M Vpi は， そ
の 増殖性 お よ び I E蛋白合成能 に 閲 し H C MVwt と 異
なる性状 を有 す る ウイ ル ス で あ る こ と が 示 さ れ た．
v11
． 持 続 感染樹 立 後早期 お よ び 後 期 細 胞 由来
H C MYpiの 比較
H C M Vpiの 増殖能 な ら び に IE蛋白合成能 の 適 い
が ， 長期持続感染の 結果生 じた もの か どう か を検討す
る た め， 感 染後比較的早期 く49 日っと比 較的後期 く490
別 の 118 M G CJTo w n e細胞よ り H C M Vpi を分離し，
H E L細胞 に お け る IE蛋白合成能 を P A G Eに よ り比
較 した． 感染後早期由来 H C MVpi が感染後 3時間迄
に 誘導す るI E蛋白は ， 72 と78 K で あ り， H C M Vwt
と比 べ 差 異 は 認 め ら れ な か っ た く図 7 こ レ
ー ン 2，
31． 一 方 ， 感染後後期由来 H CM Vpi は， 73 K I E蛋
1 2 3 4
7 8K L
盲墓誌二戸
Fig． 7． Co mpa ris o n of IE pr otein sy
nthe sis
betw ee n sho rt－term a nd lo ng－te r m PerSistent
infe ctio n s． H CM Vpi w a s obtain ed fr o m
l18 M G CITo wne c ultu re s at49a nd490 days afte r
infe ctio n． Subc o nflu ent m o n olaye r s of H E L
c ells w ereinfe cted with H C MVwto rH C M Vpiat
a n m ． 0 ．i． of 5， O r m O Ck－infected． A fte r l h
ads orptio n， infe cted cultures w e relabelled wit
h
仁35Sコ m ethio nin e fo r 2 h－ I E pr otein s w ere
extra cted，im m u n opr e cipitated， a nd s epa ratedby
S D S－P A G E． く11， m O Ck－infected c ultu re sこく21，
H C M Vwt－infe cted c ultu r esニく3I， C ultu r e sinfe cted
with H C M Vpi obtained at 49 daysニく41， C ultu r es
infe cted with H C M Vpi obtain ed at 490 days■
T he m ol． wt． of I E－ Spe Cific protein s a r e
pr es e nted， a nd the a rr o whe adsindic ate the m ol．
wt． ofstanda rds．
ヒ ト中枢神経系に お ける H C M V持続感染
自の み を合成し た くレ ー ン 4l． r一 九 両 HC MVpiの
H E L細胞で の 増殖能 を比 較 した 結果，感染後早期由来
H C MVpiの 最大 ウ イ ル ス 産生 量 く4．OXlO6p．f．u ．lml
lは， HC M Vwt のそれ く2．5X lO6 p．f．uノml に 比 し差
は 認 め ら れ な か っ た ． し か し， 感 染 後 後 期由 来
H C M Vpi感染 H E L細胞 で の そ の 産生 ウ イ ル ス 量 は
H C M Vwtの約 20分の 1 と低 か っ た ．
VIH
． 73 K I E蛋白の 性状
H C M Vpi感染細胞に 誘導さ れ る 73K I E蛋白の 性
状を調べ る ため ， C H増幅 江 蛋白 を さ ら に 18時間非
標識 メ チ オ ニ ン で cha s eし， P A G E法に よ り 分析 し
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Fig． 8． Puls e． cha se a nalysis of 73 K IEpr otein
Synthe sis． Subc o nflu e nt m onolaye rs of H E Lcells
W e re infe cted with HCM Vwt o r H C M Vpi
くpr epared a sde s cribed inthelege ndto Fig． 41， O r
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pr o ce ssed fo r IE pr otein a n alysis． くり， m O Ck－
infe cted cultureslabelled fo r2 hこく2I， H C M Vwt－
in fe cted cultureslabe11ed fo r2 h三く3J， H C M Vw ト
infe cted c ultu res cha sed fo r18 hニく4ン， H C M Vpi－
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図8 に 示 し た よう に ， H C M Vpi感染細胞 で合成 さ
れ た 73 K IE 蛋白は， 18時間 cha s e後で も分子 量の 変
化ま た は それ の 消 失は 認 め ら れ な か っ た くレ ー ン こ
4， 5う．
1X． H C M Vwt， D N A と HC M Vpi－ D N Aの 比較
上 述 の ご とく ， H C M Vpi と HC M Vwt と 間で 生物
学的差が著明に み られ た ので， ウイ ル ス ゲ ノ ム と して
II C M Vpi． D N Aが H C M Vwt－D N A と構造 上 違 い を
持 つ か どう か を， 制限酵素切断分析に よ り次 に 比較 し
た
．
HCM Vpi．D N A と H C M Vwt－D N A の制限酵
Eco RI， 励 研 H工 ま たは 月ブ乃d I mこよ る切断断片の 電
気泳動 パ タ ー ン に は 両ウイ ル ス D N A間での 差異は認
め ら れ な か っ た く図 9 ニレ ー ン a l ， a 2 ， b l， b 2，
C l
．
お よ び c 21
．
しか しな が ら， 制限酵素 g 占戊 I切
断 H C M Vpi－DN A断片に は ， H C M Vwt－ DN A と比較
し少な く と も 3つ の 電気泳動移動魔 の異な る バ ン ドが
検出され た レ ー ン こd l， d 2I．
ねI くbI くcI くdI
1 2 1 2 1 2 1 2
23
． 3Rb ト
9 ． 3Iくb ト
6 ． 5Rb ト
4 ． 3Iくb ト
2 ．2Rb
l ． 9 Kb ヒ
Fig－ 9． Re strictio n e n zym e a n alysis of D N A
de riv ed fr o m HC MVwtくlan e Sリ a nd H C MVpi
口anes 2I virio n s． D NAs w e r eprepa r ed a nd
dige sted with EcoRHaJ， 励 m H Iくbl， H ind IIIくc
O r X ba I くdl a s des cribed Mate rials a nd
M ethods． Dige sted D N Afr agm e nts w e r e
ele ctropho re sed o n aO．6％ agaro segel， a ndthe n
tr a n sfe rred to nitr o c ellulo s efilter s． T he D N A
fr agm ents on the filte rs w e rebloトhybridiz ed
With 3 2P－1abelled H C M Vwt D N A
． T he bl。tS
W e r e a uto radiographed by expo su r eto Kodak X－
Om atA R film at－700C fo r24h． Arr o whe ads at
the right ha nd side indic ate D N A fr agm e nts
pre s e nt in H C M Vpi but abs ent in HCM Vwt．
Molecula r siz es Kb fo r A－D N A fr agm e nts




H CM Vの と 卜感染は， 妊婦に お い て時 と し て胎児
の 中枢神経系 へ の ウイ ル ス 侵襲 を来た し， 小頭症， 無
脳児お よ び脳 石灰化像 な ど を呈す る
6－こ と が知 ら れ て
い る． さ ら に ， 不顕性感染児の 一 部 に も ， 成長 に 伴い
神経学的後遺症 く知能指数低下， 情緒障害な どう が 現
わ れ る とさ れ7I， H C M V は中枢神経系細胞 に 長期間潜
伏持続感染 す る可能性が 示 唆さ れ て い る
8I
． し か しな
が ら ， 中枢神経系 に お ける H C M V潜伏持続感染細胞
や， その持続感染成立の機序 は こ れ まで解明 され て い
な い ． Wr oble ska ら
27鳩 ， in vitrvT の H C MV と ヒ
ト 中枢神経系細胞 と の相互作用 を検討 し， ヒ ト脳初代
培養細胞 で の H C M V の増殖を確認 し， そ こ で の ウイ
ル ス 産生量は， H E L細胞 に 比べ お よ そ 100分の 1で あ
る と報告 した． しか し， こ の実験系で は， 起源 の 異な
る 各種神経系細胞間で の H C M V感受性の差異 に は ふ
れ て な い ． そ こ で， 著者は ， 3種の 由来を異に す る ヒ
ト 中枢神経系由来株化細胞 を用 い ， H C M V との相互
作用 に より詳細 に検討 した ． 用い た 3種細胞株 のうち，
K G Cく01igodendr oglio m al 細胞で は 有意な H C MV
増殖 は認 めら れ なか っ た が，118 M G Cくgliobla stom al
細 胞 お よ びI M R－32くn eu robla sto m al 細 胞で は，
H C M V の商 m ．o ．i． く10p．f．uノc el， 感染 に よ り ウイ ル
ス 増殖 を確認 した ． こ れ ら2種細胞株 で の ウイ ル ス 感
染性 は H E L細胞の お よ そ 100分 の 1 で あ り， 前述 の
W r。bleska ら2 7101報告 と ほ ぼ 一 致 した 結果 が得 ら れ
た． この 結果は， ヒ ト中枢神経系細胞の う ち， ニ ヨ
ー
ロ ン 系ま たは グリ ア系細胞 は， H C M Vの 高 m ．0 ．i感染
に より， ウイ ル ス 増殖 を許容す る こ と を意味 し， 従来，
マ ウス サイ トメ ガ ロ ウイ ル ス 感染 マ ウ ス で認 め られ た
病理学拍観察結果2 8卜 抑 と 一 致 した ．
一 方 ， 上 記 3種細
胞株 へ の H C M V低 m ． 0．i． く1 p．f．u ．lc ell 感染で は ，
118 M G C細胞 で の み ウイ ル ス 増殖 が 認 め ら れ た く未
発表 デ ー タつ． こ れ らの結果 よ り， 妊婦に お け る胎児の
H C M V濃厚感染 は， 胎児 の全脳組織 へ の ウイ ル ス 侵
襲が誘発 され， 無脳児， 小頭脳 な ど の重篤症状 を引き
ぉ こ す も の と考 え られ る． 一 九 少量 の ウイ ル ス 感染
は， グリ ア 系組織の み での ウイ ル ス 増殖 を許容 し， 脳
炎 な どの 軽度の症状を呈す る可能性 を示 唆 して い る．
さ ら に ， H CM V感染118 M G C細胞 で は， 長期継代維
持可能 な E C M V持続感染細胞が樹立化 され た－ これ
まで 生体内で の R CM V脳内持続感染細胞種 は不明 で
あ っ た が， 本研究 で得 た結果は ， グリ ア系細胞で は長
期間 H C M Vが 持続感染す る こ と を 意味 し， さ ら に ， 知
能障害， 情緒不安な どの臨床症状を引き お こす 可能性
に連 な る事実と思わ れ る．
以前よ り種々 の ウイ ル ス の 玩 乙厨川 で の 持続感染系
の樹立お よび そ の 推持 に 関す る報告 は多い が， その 成
立機序 と して ， い 温度感受性変異株の 産生
3り3 2，
， 2う
欠損干渉 ウイ ル ス の 出現
331 細
， 3フ ィ ン タ ー フ ェ ロ ン
様活性物質 の誘導3 5ほ引 な ど種々 の 因子 が単独 も しく は
複数で関与 して い る こ と が知 ら れ てい る ． しか しな が
ら， 今 回 樹立化 さ れ た H C M V持続感染 118 M G CI
T。W n e細胞で は， 上 述 の い か な る 因子 も証明 で き ず，
以前モ引IHこよ り 報告さ れ た H C M V持続感染系
37I3 8切
成立機序 と同様の感染性 ウイ ル ス の 再感染 と非感染細
胞の増殖 の平衡保持 に よ る も の と考 えら れ た．
そ こ で ， ウイ ル ス の 再感染と非感染細胞 の 平衡化に
ょ る持続感染系成立機序の分子生物学的解明 を目指し
た研究が開始 され た ． こ れ に 関 してパ古川ほヤ
ー
， 持続感
染ウ イ ル ス 由来 H CM V と親株 H C M V由来 D N A の
構造 の違 い を報告 して い る． 118 M GCJTo w n e細 胞の
場合は ， 産 生され る持続感染ウイ ル ス くH C M Vpilが
親 株 H C M VくH C MV wtl と 比 べ H E L お よ び
118 M G C細胞 で の 増殖 が著 しく低 い 変異株 で あ る こ
とが 示 され た ． さ らに， この 増殖能低下 の分子 レ ベ ル
で の解析 に よ り， 著者の 得た H C M Vpi は， H C M Vwt
感染細胞 に 誘導され ない 分子 量73 K工E 蛋白を先 に 合
成 し， H C M Vpiに よる 主要IE蛋白 く72 と 78 Klおよ
び後 の主要 E蛋白 の合成 は H C M Vwt よ り 2 時間遅
れ て 出現 した ． こ の よ う に ， H C M Vpiの 増殖能の 低下
は， 新 た に 誘導さ れ た 7 3 K工E 蛋白に 起因す る と思わ
れ た
． 従 来， H C M VIE遺伝 子 の 発 現 は， 後 期 の
H C M V ゲノ ム 発現 の引き 金と して働 き3 9刷 ， さ ら に ，
主要 72 K I E蛋白が全 H C M VI E遺伝子 の 発現 を自
己制限 し てい る 叫 と報告さ れ て い る ． と こ ろ で ， 著者の
見 出した 73 K IE 蛋白 は， 従来の 主 要 72 K IE蛋白の
前駆体 で な く， H C M Vpiに よ り 新た に 誘 導 さ れ た 安
定な蛋白である こ とが 示 さ れ て い る． こ れ ら の 諸事実
を関連 づ け る と， この 73 K I E蛋白 は， 何 らか の 原因
で 主 要 72 K I E蛋白の 微少変化に よ り生じ その 結果
本来の機能 を保持 せず， 正 常 な 72 K I E蛋白合成お よ
び そ の機能の発現 を競合的 に 阻害 し， 増殖 を遅延せ し
め て い る可能性が強く 示唆 さ れ た． また ， H C M Vpi由
来 D NA は， H C M Vwt由来 D N A と構造 に 違 い が 認
め られ た も の の， その 適 い と 7 3 K HE蛋白の 合成と の
関連性 に 関 して は ， D N Aの よ り詳細 な解析 に よ り 明
確 に され るで あろ う．
ま た， 118 M G CITo w n e細胞よ り産生 さ れ る変異 ウ
イ ル ス の 出現 は， 持続感染樹立後後期 く約 300
へ 400 日
以後う 細胞 で のみ 認め られ ， 持続感染樹立後早期 く1
ケ月前後う 細胞か ら は検出で き な い こ とか ら， 変異ウ
イ ル ス 出 現 に は ， 長 期 持続感染 の 過程 が必要 で ，
ヒ ト中枢神経系に お ける H C M V持続感染
H C M Vwt の全て ま た は， 一 部の ウ イ ル ス の 変異 に よ
り出現 した と思わ れ る． その 変異ウイ ル ス の 出現が，
本 来 H C M Vwt 中に 一 部存 在 し て い た 変異 ウイ ル ス
の選 択的優位 な増殖の結果生 じた の か どう か は現在不
明 で あ る ． い ず れ に せ よ， 樹立 化 さ れ た 118 MG Cノ
To w n e細胞の 安定な維持に は 必須の因子 で あ ると 考
え られ る
．
こ れ ら を総合 して， HCM V の 玩 班加 での
中枢神経系に お ける 持続感染は ， 細胞病原性の低下 し
た ウイ ル ス の グ リ ア細胞 での 増殖 に よ る細胞の 一 部損
傷 と治癒の平衡 を保ち なが ら成立 し， そ の結果と し て，
生体 に お け る軽度の知能低下， 情緒不安な どを 引きお
こ す と 考えれ ば それ 程大 きな 矛盾 は な い ．
こ の よ う に ， 今 回樹立化 し た H C MV 持続 感染
118 M G CノTo w ne細 胞 は， ヒ ト 中 枢 神 経 系 で の
H C M V持続感染成立機序解明の た め の基礎的お よび
臨床的研究を お こ な う う えで 現在最も有効な モ デ ル 系
と思わ れ る．
結 論
ヒ ト中枢神経系由来細胞 くn e u r oblasto m a， I M R－
32三 glioblastom a， 11 8 M G Cニ Oligode ndroglio m a，
K G Cl に お ける H C M Vの 増殖性 の 検討な ら び に ウイ
ル ス 持続感染細胞 の樹立化と そ の 維持の 機序 の 解明を
こ こ ろ み以 下の成績 を得た．
1 ． I M R，32お よ び118 M G C細胞で は， 感染性 ウイ
ル ス の 有意な増殖が認 められ たが ， K G C細胞 での ウイ
ル ス 増殖は み ら れ な か っ た
．
I M R－32 およ び 11 8 M G C
細胞 での HCM V 最大産生量は， H E L細胞 に 比 べ お よ
そ 100分の 1 と低 か っ た ．
2 ． H C M V感染 118 MG C細胞 の 継代培養 に よ り ，
HC M V持続感染細胞 く118 M GCITow n elが 樹立化さ
れ ， その 細胞 か ら は感染後 360日 く50継代1以 上 に 渡
り， 持続的に 感染性ウ イ ル ス くH C M Vpり が 産 生され
た．
3 ． 118 M G CノTo w n e細胞 か ら は， 温度感受性変異
イ乳 欠損干渉 ウイ ル ス， お よ びイ ン タ ー フ ェ ロ ン様活
性物質の 摩生 は認め ら れ なか っ た ． 従 っ て， こ の 持続
感 染 細 胞 成 立 ■ 維 持 の 機 序 は ， 産 生 ウ イ ル ス
くH C M Vpil の 再感染と非感染細胞 の 増殖と の 平 衡に
基づ く こ と が 示唆 され た ．
4 ． H C M Vpi は， その 増殖性 ， ウ イ ル ス 特異的王E
蛋白合成能 お よ び D N A構造 に お い て 親 H C M V
くH C M Vwtl と明 ら か に 異 な る 変異 ウ イ ル ス で あ っ
た ． こ の 変異 ウイ ル ス の 出現 は，118 M G CITow n e細胞
の 成立 ． 維持に 重要 な役割を果 し てい る 可能性が 示唆
され た
．
5 ． H C M Vpiの 増殖性， I E蛋 白合成能 と D N A構
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造 に お け る各変異は， 持続感染成立初期 く約 1 ケ月前
後1 に お い て は見られ ず， 後期 く約 300日以持別 に 初
めて 出現 し た．
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